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A sympathiás ophthalmia patogenezisének vizsgálata
H A M M E R  H E L G A  és S Z I K L A I  P Á L
A sympathiás ophthalmia (sy. o.) etiológiájára vonatkozóan számos elképzelés 
ismeretes, de mindegyik esetben hiányoznak azok a meggyőző klinikai, labora­
tóriumi és experimentális bizonyítékok, amelyek a teória helyességét m aradék­
talanul bizonyítanák. Mackenzie nevéhez fűződik a sy. o. patogenezisének neu- 
rogén elmélete [1], amely feltételezte, hogy a kétoldali uvea gyulladásért felelős 
tényezők az idegi pályák mentén, vagy az idegrendszer közvetítésével jutnak 
a sérült („kiváltó” ) szemből a másik szembe. Ennek újabb változata szerint 
a központi idegrendszer szerepe a sy. o. patogenezisében az anyagcsere neuro­
gen szabályozása ú tján  érvényesül [2]. A fertőzéses elmélet hívei előbb a Koch 
bacillust [3], majd különböző vírus fertőzéseket [4], legutóbb pedig Myco­
plasma infekciót tettek  felelőssé a betegség kialakulásáért [5].
Elshnig vetette fel a század elején a sy. o. patogenezisében az uvea an ti­
génjeivel szemben kialakuló autoagressziós folyamatok jelentőségét [6—8]. 
Később Friedenwald a Woods által marhaszemből előállított [9] oldható fehér­
jéktől m entesített uvea pigmentet a sy. о.-ban szenvedőknek intracutan befecs­
kendezte, majd 2—3 hét múlva a bőrdarabkát excindálva, abban a sy. o.-ra 
pathognostikus epitheloid sejtes, lymphocytás reakciót észlelt [10]. Collins 
Freund adjuvánsban suspendált uvea pigmentet fecskendezett be tengerimala­
cok talpába és így idézett elő igen intenzív lymphocytás, granulocyta mentes 
infiltrációt az uveában, amely minden tekintetben megfelelt a sy. o.-nak [11]. 
Az utóbbi években több szerző tudo tt a sy. o.-s betegek szérumában uvea 
pigmenttel reagáló keringő antitesteket kim utatni [12, 13], és több munka- 
csoportnak sikerült e megbetegedésben lymphocyta transzformációs teszt segít­
ségével uvea antigénnel reagáló lymphocytákat demonstrálni a peripheriás 
vérben [14— 18].
Az autoszenzibilizáción alapuló valódi autoimmun folyamatok rendszerint 
a sejtközvetített immunreakciók útján fejtik ki szövetkárosító hatásukat. 
Ezek in vitro vizsgálatára a klinikai gyakorlatban a leukocyta migratiós test 
látszik a legalkalmasabb eljárásnak [19, 20]. Ennek során a peripheriás vérből 
izolált fehérvérsejteket capillaris csőbe szívják, ahonnan azok megfelelő körül­
mények között gombalakú területre kivándorolnak, és ez a sejt migratio gátol­
ható olyan antigénekkel, amelyekkel szemben a donor szervezet korábban szen- 
zibilizálódott [21—23]. A migratio gátlás mechanizmusa az, hogy a rendszerben 
található lymphocyták az antigén hatására olyan solubilis mediátorokat (úgy­
nevezett lymphokineket) szintétizálnak, amelyek in vitro a többi sejt motilitá- 
sát csökkentik, kemotaktikus hatásúak, vagy azok citotoxicitását fokozzák 
[24, 25]. E lymphokinek nem immunizált állatoknak intracutan fecskendezve 
a Mantoux reakcióhoz hasonló gyulladásos infiltrációt váltanak ki [26, 27].
Jelen m unkánkban azokról a vizsgálatainkról számolunk be, amelyek során 
sy. o.-s betegek esetében uvea pigmenttel leukocyta migratiós tesztet végez­
tünk, valam int lymphocyta kultúráikban lymphokin szintézist indukáltunk, 




V iz sg á la ta in k a t 4 sy. о .-ban  szenvedő  b e teg , v a la m in t 10 szem észetileg  egészséges 
egyén  véréve l v ég ez tü k  el.
A ntigénkén t m arh aszem b ő l p re p a rá lt ,  o ld h a tó  feh é r jé t n em  ta r ta lm a z ó  u v ea  p ig ­
m e n te t h a sz n á ltu n k  [9].
A  leukocyta m igratiós testet a  k o rá b b a n  le ír t m ódon  v ég ez tü k  [28]. A le u k o c y tá k a t 
ta r ta lm a z ó  p la z m á t a lv a d á sá b a n  g á to lt v érb ő l sed im e n ta tió v a l n y e r tü k . A  se jte k e t cen t- 
rifu g á lá s  és m osás u tá n  cap illa riscsőbe sz ív tu k . A  cap illa ris  egy ik  v ég é t le zá rtu k , m a jd  
c e n tr ifu g á ltu k  és a  se jt, v a la m in t a  fo ly ad ék  ré te g  h a tá r á n  e lv ág tu k . A  le u k o c y ta  t a r ­
ta lm ú  cap illa r is t szö v e tten y ész tő  ed én y  a ljá ra  e rő s íte t tü k , és P a rk e r  1 99-es tá p o ld a tta l  
fed tü k . B linden v izsg á lt szem élyből leg a láb b  4 te n y é sz e te t k é s z í te t tü n k : k e ttő h ö z  a d tu k  
az u v ea  p ig m e n te t 5 /rg/m l m enny iségben , m ely  előző k ísé rle te in k  sz e r in t az o p tim á lis  
m ig ra tio  g á tló  k o n cen trác ió , a  m ás ik  k é t  te n y é sz e t k o n tro llk é n t szo lgált. H u szo n n ég y  
ó rás  37 °C -on tö r té n t  ten y ész té s  u tá n  a  m ig rá ít te rü le te t  k iv e t í te t tü k , k ö rü lra jz o ltu k  és 
p la n im e tr iá sa n  m értü k . A  g á tlá s  m é r té k é t a  m ig ra tió s  in d ex  fejezi k i, am e ly  az a n tig é n t 
ta r ta lm a z ó  és a  k o n tro ll ten y észe tek  m ig ra tio -te rü le té n e k  h án y ad o sa . P o z itív n a k  a  0,85- 
nél k isebb  m ig ra tió s  in d e x e t te k in te t tü k .
L y m p h o k in  indukció . A  v izsg á lt g y u llad áso s m e d iá to ro k a t 3 sy. o.-s b e teg  ly m p h o c y ta  
ten y észe te ib en  u v ea  p ig m e n tte l in d u k á ltu k , a  k o rá b b a n  le írt m ódon  [29]. A  ly m p h o k in  
ta r ta lm ú  tá p o ld a to t  lio filizá ltu k  és fe lhaszná lás  e lő tt d e sz tillá lt v ízb en  o ld o ttu k .
A  lym p h o k in  tartalmú, tápoldatok uveitis t keltő hatásának vizsgálata. A  ly m p h o k in  
ta r ta lm ú  tá p o ld a to k  u v e it is t ke ltő  h a tá s á t  12 db  kü lönböző  n em ű  600— 800 g-os te n g e ­
rim a laco n  v izsg á ltu k . A z á lla to k  szem ét p a n to c a in n a l é rz é s te le n íte ttü k , m a jd  a  lim b u s­
tó l 1 m m -re  6 ó ra  irá n y á b a n  25-ös tű v e l 0,05 m l tá p o ld a to t  fe csk en d ez tü n k  az elülső 
c sa rn o k b a . A z á lla to k  jo b b  szem ébe m in d en  ese tb en  a  ly m p h o k in  ta r ta lm ú , a  b a lb a  
p ed ig  az u v e a p ig m e n t né lk ü l te n y é s z te t t  ly m p h o c y tá k  k o n tro ll tá p o ld a tá t  a d tu k . 
M inden  b e te g  kész ítm én y e iv e l 4— 4 ten g e r im a laco t o lto ttu n k .
E lő ze tes  k ísé rle te in k  e redm énye  a la p já n  [31] az á lla to k  fe lé t (a h á ro m  be teg  k é sz ítm é­
nye ive l k eze lt 3 á lla tc so p o rtb ó l 2— 2 ten g erim a laco t) 8, a  tö b b i t  p ed ig  16 ó ra  m ú lv a  e lvé­
rez te té sse l m eg ö ltü k , m a jd  en u c le á ltu k . A  szem ek et fo rm a iin b an  f ix á ltu k , sag itta lisan  
fe lm e tsze ttü k , és p a ra ffin  beág y azás u tá n  so ro za t-m e tsze tek e t k é sz íte ttü n k , am e ly ek e t 
h aem a to x ilin -eo s in n a l és PÁ S festéssel m eg fe s te ttü n k .
Eredmények
Leukocyta migratio gátlás vizsgálata. Kísérleteink első lépéseként meghatároz­
tuk  az uvea pigmentnek azt az optimális koncentrációját, amely a legnagyobb 
mértékű migratio gátlást hozza létre. K ét beteg esetében 10— 10 kultúrát készí­
tettünk, amelyek közül 2—2 tenyészethez 2, 5, 20, ill. 100 ftg/ml uvea pigmentet 
adtunk és 2 kontrollként szolgált. Mindkét beteg esetében az 5 pg/ml uvea pig­
m ent hozott létre maximális migratio gátlást, és az antigén mennyiségének to ­
vábbi emelése már nem gátolta nagyobb mértékben a leukocyta m igratiót 
( I. táblázat). Ezért további kísérleteinket 5 pg/ml uvea pigmenttel végeztük.
Kísérleteink eredményét a II. táblázatban foglaljuk össze. Az 5 pg/ml uvea 
pigment minden sy. o.-s beteg leukocyta migratióját csökkentette, a migratiós 
index minden esetben kisebb volt 0,85-nél. Ezzel szemben a szemészetileg egész-
I . táblázat
A z  uvea p igm en t op tim á lis m igratio  gátló 
koncentrációjának meghatározása
A z u v ea  p ig m e n t 
k o n c e n trá c ió ja  
jug/ml








5 pg/rnl uvea p igm en t hatása a sy . o.-s betegek 
és az egészségesek leukocyta m igrációjára
I I .  táblázat
Szám D iagnózis M igratiósin d ex Szám D iagnózis
M igratiós
index
1. Sy- o. 0,54 8. Egészséges 1,02
2. Sy- o. 0,62 9. Egészséges 1,08
3. Sy- o. 0,80 10. Egészséges 0,96
4. Sy- o. 0,74 11. Egészséges 0,91
5. Egészséges 1,04 12. Egészséges 0,95
6. Egészséges 0,92 13. Egészséges 1,01
7. Egészséges 0,87 14. Egészséges 1,05
séges személyek leukocyta migratióját az uvea pigment egyetlen esetben sem 
csökkentette, a migratiós index minden személynél 0,87—1,08 között volt.
A lymphokin tartalmú tápoldatok uveitist keltő hatásának vizsgálata. A lympho- 
kin tartalm ú tápoldat elülső csarnokba történő beadása u tán  6 órával minden 
állaton mérsékelt fokú limbalis hyperaemia alakult ki, amely a kísérlet végéig 
(16. óra) fokozódott. A corneán makroszkóposán fokozódó borússág látszott. 
Ezeket a tüneteket nem észleltük a kontroll tápoldattal o ltott bal szemeken.
A lymphokin tartalm ú tápoldat beadása u tán  8 órával elvéreztetett tengeri­
malacok azon szemének hisztológiai feldolgozása során, amelybe a mediátor 
tartalm ú tápoldatot adtuk, a csarnokban jelentős mennyiségű sejtdús, fibrines 
izzadmányt találtunk (1. ábra). A sejtek főként nagy mononuclearis macro- 
phagok, lymphocyták és polynuciearis leukocyták voltak, nagy számú eosi­
nophil granulocytával (2. ábra). A szaru hátsó felszínén gyöngyfüzérszerűen
1. ábra 2. ábra
1. ábra. A z  elülső csarnokba adott lym p h o k in  által kiváltott gyulladásos jelenségek a csar­
nokban. A z  ir is  gyöki részének és a ligam entum  p ec tina tum nak  leukocytákból és lym phocy-
fákból álló beszúrődése (H . E . festés)
2. ábra. A  csarnokba adott lym p h o k in  által kiváltott izzadm ány sejtes összetétele. L ig a ­
m entum  pectina tum  részlet. A  sejtes beszürődést lym phocyták, p la zm a  sejtek és polynuclearis
leukocyták a lko tják ( H . E . festés)
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elhelyezkedő gyulladásos sejtekből álló felrakodást észleltünk (3. ábra). Az iris- 
ben tágult ereket és perivasalis gyulladásos infiltrációt figyelhettünk meg. 
Ezzel szemben a kontroll tápoldattal oltott bal szemen csak minimális traum ás 
elváltozást láttunk, igen csekély leukocytás beszűrődéssel.
Ez az egész elülső csarnokra és az uvea egy részére kiterjedő gyulladásos fo­
lyam at a 16. óra u tán  elvéreztetett állatokban még kifejezettebbnek bizonyult.
3. ábra. A  cornea elváltozásai lym p h o k in  elülső csarnokba történő adása u tán . K özepes cor­
nealis in jiltráció , a szaru  endotheljéhez lym phocytákbúl, p la zm a  sejtekből és leukocytákból 
álló praecip ita tum ok tapadnak. A  csarnokban jibrines izzadm ány ( H . E . festés)
Megbeszélés
A késői, sejt-közvetített immunválasz kialakításáért felelős thymus-depen- 
dens T-lymphocyták in vitro körülmények között specifikus antigén jelenlété­
ben tenyésztve immunologiailag aspecifikus polypeptid természetű mediator 
anyagokat szintetizálnak [32], és ezek segítségével vonják be a többi — antigén 
felismerő receptorral nem rendelkező — macrophagot, leukocytát és lymphocytát 
a gyulladásos reakcióba. A leukocyta migratio gátlás vizsgálatakor azt tanu l­
mányozzuk, hogy a rendszerben található lymphocyták antigén hatására 
szintetizálnak-e olyan faktorokat, amelyek a motilis sejtek mozgását gátolják.
Jelenlegi vizsgálataink során azt találtuk, hogy az oldható fehérjéktől mentes 
uvea pigment gátolja a sy. o.-s betegek leukocyta migratióját, de nem fejt ki 
ilyen hatást a szemészetileg egészséges kontroll személyek esetében ( I I .  táblá­
zat). Ez a megfigyelésünk teljesen összhangban van korábbi kísérleteink ered­
ményével, amelyek során ezzel az antigénnel blastos transzformációt, ponto­
sabban DNS szintézis fokozódást tudtunk kiváltani ugyan ezeknél a betegek­
nél [14]. Az uvea pigmenttel kiváltható migratio gátlás arra utal, hogy a sy.
o.-s betegeknél ezzel az antigénnel szemben cellularis típusú autoagressziós 
folyamat áll fenn.
Az autoimmun folyamat olyan immunreakció, amely a szervezet saját, válto­
zatlan antigénje ellen irányul, tehát olyan ellen, amelyet tolerálnia kellene, de 
ezeket az immunszisztéma mégis nem sajátjaként kezeli [33, 34]. E megbete­
gedések patogenezisében számos adat és megfigyelés szerint a keringő auto-
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antitestek szerepe csak másodlagos, sokkal valószínűbb a cellularis immun­
szisztéma „saját” felismerő képességének megváltozása, mely a különböző 
szervek, ill. szövetek károsodásáért felelős.
Kísérleteink második részében sy. o.-s betegek lymphocyta kultúráiban uvea 
pigmenttel lymphokin szintézist indukáltunk. Ezek a lymphokinek az elülső 
csarnokba fecskendezve már néhány óra múlva a csarnokra és az uvea elülső 
részére kiterjedő polynuclearis sejtekből, macrophagokból és lymphocytákból 
álló gyulladásos infiltrációt hoztak létre. A kialakuló gyulladásos reakció meg­
egyezett azzal, amelyet Mantoux pozitív tengeri malacok [35] vagy emberek 
[29] lymphocyta tenyészeteiben tisz títo tt tuberculin fehérjével indukált lym­
phokinek okoznak.
A legtípusosabb, legtöbbet vizsgált és leggyakrabban előforduló autoimmun 
megbetegedés a szisztémás lupus erythematosus, mely klinikailag különböző 
szervek jellemző károsodását okozza. Ez a tény önmagában valószínűtlenné 
teszi az autoszenzibizációnak azt az ú tjá t, hogy a különböző szervek különböző 
antigén struktúrájának az egyidejű megváltozása indukáljon olyan immun­
reakciót, amely az ép szövetekkel kereszt reaktivitást m utat. Sokkal valószí­
nűbbnek tűnik Petrányi azon elképzelése, hogy a valódi autoimmun megbe­
tegedéseknél elsődlegesen az immunrendszer károsodik, és ez a defektus vezet 
az autoagresszió kialakulásához [34]. Sy. o. esetében is valószínű, hogy a cellu- 
láris immunszisztéma „saját” felismerő képessége változott meg. Az is való­
színű, hogy a változásért a sérülés alkalmával behatoló vírus a felelős. Erre utal, 
hogy sy. o.-nál is gyakori a percepciós nagyothallás, és előfordul vitiligo, sőt 
encephalitis is, csakúgy m int ez a Vogh—Koyanagi—H arada szindrómánál 
törvényszerű a betegség korai stádiumában, amely a vírus encephalitis képé­
nek felel meg [36].
Kísérleteink alapján a sy. o. kialakulását úgy képzeljük, hogy a sérülést 
követő vírusfertőzés következtében megváltozott immun-systema immunkom­
petens lymphocytái az uvea antigénjével reagálva in loco lymphokineket szin­
tetizálnak, amelyek a polynuclearis leukocytákra, macrophagokra és lympho- 
cytákra hatva létrehozzák a klinikai tünetekért felelős sejtbeszűrődést.
Összefoglalás
Szerzők leukocyta migratiós teszt segítségével sympathiás ophthalmiás be­
tegeknél uvea pigment ellenes celluláris autoimmun folyamat fennállását iga­
zolták. Ugyanezen betegek lymphocyta tenyészeteiben uvea pigmenttel 
lymphokin szintézist indukáltak. E lymphokineket tengerimalacok elülső csar­
nokába fecskendezve a cornea belső felszínére, a csarnokra és az uvea elülső 
részére kiterjedő gyulladásos beszűrődést figyeltek meg.
Ezek alapján a sympathiás ophthalmia patogenezisét úgy képzelik, hogy a sé­
rülés és egy esetleg ehhez társuló vírusfertőzés következtében az uvea an ti­
génjeivel szemben autoimmun folyamat alakul ki, és az immunkompetens 
lymphocyták lymphokineket szintetizálnak, amelyek közvetítésével kialakul 
a klinikai tünetekért felelős gyulladásos beszűrődés.
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Х а м м е р ,  X ., С и к л а и, П .: И зучение патогенеза симпатической оф т альмии
У больны х с симпатической офтальмией с помощью лейкоцитарно-м играционного 
теста авторы  доказал и  наличие клеточного аутоиммунного процесса, направленного 
против увеального  пигмента. У  этих ж е больны х увеальны м  пигментом индуцировали  
в к у л ьту р ах  лимфоцитов синтез лим фокина. При введении этих лимфокинов в пе­
реднюю кам еру  на внутренню ю  поверхность роговицы морских свинок наблю далось 
воспалительное инф ильтрирование, распространяю щ ееся на кам еру и переднюю часть 
увеа.
На основании этих наблю дений авторы  представляю т себе патогенез симпатической 
офтальмии таким  образом, что в результате повреж дения и, возмож но, присоединяю ­
щейся к  нему ви ру  ной инф екции возни кает направленны й против увеальны х анти­
генов аутоиммунны й процесс, иммунокомпетентные лимфоциты синтезирую т лимфо- 
кины, через посредство которы х возни кает воспалительная  инф ильтрация, ответст­
венная за  клинические симптомы.
Н  a m  m  e r , H . an d  S z i k l a i ,  P . : Inves tiga tion  of pathogenesis o f the oph thalm ia  
sym path ica
T he ex is ten ce  o f  th e  ce llu la r au to -im m u n e  p rocess o f  a n ti-u v e a  p ig m e n t h a s  been  
v e rified  b y  th e  a u th o rs  w ith  th e  a id  o f leu co cy te  m ig ra tio n  te s t  in  th e  p a tie n ts  su ffering  
fro m  o p h th a lm ia  sy m p a th ic a . I n  th e  ly m p h o c y te  c u ltu re  o f sam e p a tie n ts  w ith  u v ea  
p ig m e n t ly m p h o k in  sy n th e s is  w as in d u ced . T hese lym p h o k in es in jec tin g  on th e  in n e r 
su rface  o f  a n te r io r  ch am b e r o f gu inea-p igs in f la m m a to ry  in f il tra t io n  w as observed  
sp read in g  o v e r th e  a n te r io r  ch am b e r an d  th e  fo re -p a rt o f  th e  uvea .
O n th e  basis th is  fa c t th e  p a th o g en esis  o f  o p th a lm ia  sy m p a th ic a  is supposed  th a t  in  
consequence  o f th e  in ju ry  an d  a  v iru s  in fec tion  co n n ec tin g  w ith  th e  fo rm er an  a u to ­
im m u n e  p rocess  develops a g a in s t th e  a n tig en s  o f th e  u v ea  a n d  ly m p h o k in es  w ill be 
sy n th e tiz e d  b y  th e  im m u n e  c o m p e te n t ly m p h o cy te s  an d  b y  th e  in te rp o s itio n  o f  these  
develops th e  in f la m m a to ry  in f il tra t io n  responsib le  fo r th e  clin ical sy m p to m p s.
H . H  a  m  m  e r  u n d  P . S z i k l a i :  U ntersuchung der Pathogenese der sym path ischen  
O phthalm ie
M it H ilfe  des L e u k o z y te n m ig ra tio n s te s ts  w u rd e  an  P a tie n te n  m it sy m p a th isc h e r  
O p h th a lm ie  d a s  B esteh en  eines ze llu lä ren , a u to im m u n e n  A n ti-U v eap ig m en t-V o rg an g es  
bew iesen. In  den  L y m p h o z y te n z ü c h tu n g e n  d erse lben  P a tie n te n  w u rd e  m it U v eap ig m e n t 
e ine L y m p h o k in -S y n th e se  in d u z ie rt. D iese L y m p h o k in e  in  die V o rd e rk a m m e r von  
M eerschw einchen  in jiz ie ren d  w ar eine die in n e re  O berfläche  d e r  H o rn h a u t, die K am m er 
u n d  den  V o rd e rte il d e r U v e a  b e tre ffen d e  en tzü n d lich e  In f i l t ra t io n  zu  b eo b ach ten .
A u fg ru n d  d ieser E rsch e in u n g en  is t d ie V o rste llu n g  d e r V erfasser ü b e r  d ie P a th o g en ese  
d e r  sy m p a th isc h e n  O p h th a lm ie , dass infolge der V erle tzu n g  u n d  e iner e v en tu e ll d a m it 
v e rg ese llsch a fte ten  V iru s in fek tio n  sich  gegen  d ie  A n tig en e  d e r  U v ea  e in  au to im m u n e r 
V o rg an g  e n tw ick e lt, u n d  dass d ie im m u n k o m p e te n te n  L y m p h o z y te n  L y m p h o k in e  
sy n th e tis ie re n , m it d e ren  V e rm itt lu n g  sich  die fü r  d ie  k lin ischen  S y m p to m e  v e ra n t­
w ortliche  en tzü n d lich e  In f i l t ra t io n  en tw ick e lt.
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